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  Ruolo	
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• Il	
  diabete	
  mellito	
  è	
  la	
  causa	
  più	
  comune	
  di	
  cecità	
  tra	
  
gli	
  individui	
  in	
  età	
  lavora5va	
  (20-­‐65	
  anni).	
  

• La	
  prevalenza	
  di	
  cecità	
  dovuta	
  a	
  diabete,	
  nei	
  paesi	
  
occidentali,	
  è	
  s5mata	
  tra	
  1.6-­‐1.9/100.000	
  

• La	
  presenza	
  di	
  re5nopa5a	
  diabe5ca	
  raddoppia	
  il	
  
rischio	
  di	
  even5	
  cardiovascolari	
  nel	
  DM2	
  e	
  lo	
  
quadruplica	
  nel	
  DM1	
  

Perche’	
  prevenire	
  e	
  curare	
  la	
  re5nopa5a	
  diabe5ca?	
  	
  



RD	
  e	
  durata	
  di	
  malaPa	
  diabe5ca	
  



Prevalenza	
  di	
  RD	
  in	
  DM1	
  e	
  DM2	
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  HbA1c	
  



RD e COMPENSO GLICEMICO 



NEJM,	
  329:977-­‐986,	
  1993	
  



Glycemic	
  control	
  reduced	
  reDnopathy	
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RD, 
 COMPENSO PRESSORIO 

e SISTEMA  RAA 
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BMJ,	
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  1998	
  

Studio randomizzato controllato che confronta controllo pressorio più 
rigoroso vs controllo pressorio meno rigoroso 
 
Follow up 8 anni 
 
End point: eventi fatali e non fatali correlati al diabete, mortalità per tutte le 
cause 
End points surrogati: microalbuminuria, progressione di RD 



Captopril	
  and	
  atenolol	
  were	
  equally	
  effec7ve	
  in	
  reducing	
  the	
  risk	
  of	
  macrovascular	
  end	
  points.	
  
Similar	
  propor7ons	
  of	
  pa7ents	
  in	
  the	
  two	
  groups	
  showed	
  	
  
deteriora7on	
  in	
  re7nopathy	
  by	
  two	
  grades	
  aEer	
  nine	
  years	
  	
  
(31%	
  in	
  the	
  captopril	
  group	
  and	
  37%	
  in	
  the	
  atenolol	
  group)	
  	
  

and	
  developed	
  clinical	
  grade	
  albuminuria	
  >300	
  mg/l	
  (5%	
  and	
  9%).	
   BMJ,	
  317:	
  703-­‐7013,	
  1998	
  



Chaturvedi	
  et	
  al.,	
  Lancet;	
  372:	
  1394-­‐1402,	
  2008	
  

-­‐	
  Due	
  trial	
  randomizza5	
  controlla5	
  in	
  doppio	
  cieco	
  
-­‐	
  Partecipan5:	
  pazien5	
  diabe5ci	
  5po1	
  normotesi,	
  normoalbuminurici	
  	
  

	
  senza	
  re5nopa5a	
  (DIRECT-­‐Prevent	
  1	
  trial)	
  	
  
	
  con	
  re5nopa5a	
  (DIRECT-­‐Protect	
  1)	
  

-­‐	
  Assegna5	
  a	
  candesartan	
  o	
  a	
  placebo	
  	
  
-­‐	
  Endpoints	
  primari:	
  incidenza	
  e	
  progressione	
  di	
  RD	
  



Chaturvedi	
  et	
  al.,	
  Lancet;	
  372:	
  1394-­‐1402,	
  2008	
  

We	
   noted	
   a	
   35%	
   rela5ve	
   risk	
   reduc5on	
   in	
  
favour	
  of	
   candesartan	
   in	
   the	
  post-­‐hoc	
  analysis	
  
(incidence:	
   n=114	
   [16%]	
   in	
   placebo	
   group,	
  
n=74	
  [10%]	
  in	
  candesartan	
  group.	
  	
  
We	
   noted	
   some	
   ahenua5on	
   of	
   the	
   beneficial	
  
effect	
  aker	
  we	
  adjusted	
  for	
  baseline	
  covariates,	
  
and	
  further	
  ahenua5on	
  aker	
  we	
  
adjusted	
   for	
   systolic	
   blood	
   pressure	
   for	
   the	
  
dura5on	
   of	
   the	
   trial,	
   although	
   the	
   effect	
   of	
  
candesartan	
  remained	
  significant.	
  



Chaturvedi	
  et	
  al.,	
  Lancet;	
  372:	
  1394-­‐1402,	
  2008	
  

The	
   ini5a5on	
   of	
   re5nopathy	
   is	
  
thought	
   to	
   be	
   due	
   to	
   the	
  
haemodynamic	
   consequences	
   of	
  
increased	
  glucose	
  concentra5ons,	
  
specifically	
   increased	
   resistance	
  
index	
   and	
   reduced	
   re5nal	
   flow.	
  
These	
   changes	
   might	
   be	
   more	
  
responsive	
   to	
   renin-­‐angiotensin	
  
system	
   blockade	
   than	
   is	
   more	
  
advanced	
   re5nopathy,	
   which	
  
might	
  be	
  more	
  a	
   consequence	
  of	
  
metabolic	
  damage.	
  



Sjolie	
  AK	
  et	
  al.,	
  Lancet;	
  372:	
  1385-­‐1393,	
  2008	
  

-­‐ 	
  Trial	
  randomizzato	
  controllato	
  in	
  doppio	
  cieco	
  
-­‐ 	
  Partecipan5:	
  pazien5	
  diabe5ci	
  5po	
  2	
  normoalbuminurici,	
  normotesi	
  o	
  ipertesi	
  
traha5	
  (senza	
  ACE-­‐I	
  o	
  sartani)	
  	
  
-­‐ 	
  Con	
  re5nopa5a	
  non	
  proliferante	
  lieve	
  o	
  moderata-­‐severa	
  
-­‐ 	
  Assegna5	
  a	
  candesartan	
  o	
  a	
  placebo	
  
-­‐ 	
  Endpont	
  primario:	
  progressione	
  di	
  RD	
  
-­‐ 	
  End	
  point	
  secondario:	
  regressione	
  di	
  RD	
  



Sjolie	
  AK	
  et	
  al.,	
  Lancet;	
  372:	
  1385-­‐1393,	
  2008	
  

17%	
  of	
  951	
  paDents	
  in	
  the	
  candesartan	
  group	
  	
  
and	
  19%	
  of	
  954	
  in	
  the	
  placebo	
  group	
  	
  

had	
  progression	
  of	
  reDnopathy	
  by	
  three	
  steps	
  or	
  more	
  on	
  the	
  ETDRS	
  scale	
  	
  
(HR	
  0.87,	
  95%	
  CI	
  0.70–1.08,	
  p=0.20)	
  



Sjolie	
  AK	
  et	
  al.,	
  Lancet;	
  372:	
  1385-­‐1393,	
  2008	
  

19% participants in the candesartan group and 14% of controls  
had regression of retinopathy, which showed that candesartan was associated 

with a 34% increase in the relative chance of regression (p=0・009). 
The treatment effect was significant in patients with mild retinopathy,  

but not in those with moderate to moderately severe retinopathy. 



RD  
E TRATTAMENTO ANTI-LIPIDICO 



RD e STATINE 

Heart Protection Study Lancet 2003;361:2005-2016 
Colhoun HM et al., Lancet. 2004;364:685-696 

Sever PS et al., Diabetes Care 2005;28:1151-1157 

Study	
   Treatment	
   No	
  
Follow-­‐up	
  
(years)	
  

Results	
  

HPS	
  
Simvasta5n	
  	
  

40	
  mg	
  
5.963	
   5	
   +8%	
  laser	
  treatment	
  (p=NS)	
  

CARDS	
  
Atorvasta5n	
  	
  

10	
  mg	
  
2.832	
   4-­‐4,5	
  

-­‐6%	
  progression	
  of	
  	
  
re5nopathy	
  (p=NS)	
  
-­‐13%	
  photocoagula5on	
  (p=NS)	
  

ASCOT-­‐
LLA	
  

Atorvasta5na	
  

10	
  mg	
  
(+amlodipine)	
  

2.532	
   3,3	
   +3%	
  re5nal	
  thrombosis	
  (p=NS)	
  



Lancet,	
  370:1687-­‐1697,	
  2007	
  

MAIN	
  PROTOCOL	
  
OPHTHALMOLOGY	
  SUBSTUDY	
  

Laser	
  treatment	
  recorded	
  	
  
each	
  six	
  months	
  visit	
   Standardised	
  reDnal	
  

photography	
  was	
  done	
  
baseline,	
  a^er	
  2	
  and	
  5	
  years	
  



Lancet,	
  370:1687-­‐1697,	
  2007	
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What	
  else	
  can	
  we	
  do?	
   

Screen!	
  

RAZIONALE	
  PER	
  PROGRAMMA	
  DI	
  SCREENING	
  
	
  

La	
  RD	
  è	
  una	
  grave	
  problema	
  di	
  salute	
  pubblica	
  
	
  

La	
  RD	
  ha	
  una	
  lunga	
  fase	
  asintoma5ca	
  
	
  

Il	
  programma	
  di	
  screening	
  tramite	
  FOO	
  	
  
è	
  sicuro,	
  efficace	
  e	
  cost-­‐effec5ve	
  



ReDnopaDa	
  diabeDca	
  proliferante	
  e	
  edema	
  maculare….	
   

Fotocoagulazione	
  laser	
  
	
  
Farmaci	
  intra-­‐vitreali	
  



In	
  conclusione:	
  
1.  RD	
  rimane	
  un’importante	
  causa	
  di	
  peggioramento	
  dell’acuità	
  

visiva	
  e	
  di	
  cecità	
  

2.  Il	
  controllo	
  glicemico	
  è	
  efficace,	
  soprahuho	
  nella	
  prevenzione	
  
primaria	
  della	
  RD	
  e	
  nella	
  riduzione	
  di	
  progressione	
  degli	
  stadi	
  
molto	
  iniziali	
  

3.  Il	
  controllo	
  pressorio	
  è	
  probabilmente	
  importante	
  in	
  tuP	
  gli	
  
stadi	
  di	
  RD	
  

4.  L’uso	
  di	
  farmaci	
  bloccan5	
  il	
  sistema	
  RAA	
  può	
  essere	
  efficace	
  
negli	
  stadi	
  di	
  RD	
  non	
  proliferante	
  lieve	
  

5.  L’uso	
  di	
  fenofibrato	
  può	
  avere	
  un	
  ruolo	
  nell’arrestare	
  la	
  
progressione	
  della	
  RD	
  negli	
  stadi	
  non	
  proliferan5	
  modera5-­‐
severi	
  

6.  Lo	
  screening	
  della	
  re5nopa5a	
  diabe5ca	
  è	
  indispensabile!	
  

7.  Negli	
  stadi	
  di	
  RD	
  più	
  avanza5	
  (PRD	
  e	
  DME):	
  laser-­‐terapia	
  e	
  
farmaci	
  intra-­‐vitreali	
  



Grazie	
  per	
  l’afenzione!	
  


